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Samenvatt ing
Ruim 50 jaar  ge leden werd  reeds  waargenomen dat  een p lo tse l ing
hers te l  van  de  an tegrade b loeds t room in  he t  i schemische myocard  kan
le iden to t  e rns t ige ,  levensbedre igende r i tmestoorn issen.  Pas  de  laa ts te
t ien  jaar  i s  de  be teken is  van deze waarneming vo l led ig  du ide l i j k
g e w o r d e n  t o e n  o o k  b i j  d e  m e n s ,  d a n k z i j  d e  v e r d e r e  v e r b e t e r i n g  v a n  d e
ang iogra f ie ,  reper fus ie  aangetoond kon worden.
Het  i s  tegenwoord ig  a lgemeen aanvaard  da t  reper fus ie  fenomenen een
be langr i j ke  ro l  spe len  b i j  i schemische har tz iek ten .  Vermoede l i j k  z i jn  de
r i tmestoorn issen ten  gevo lge  van reper fus ie  een van de  voornaamste
oorzaken van p lo tse l inge har tdood b i j  de  mens.  Het  doe l  van  de
exper imenten,  d ie  in  d i t  p roe fschr i f t  z i jn  beschreven,  was een b i jd rage
te  leveren aan he t  ophe lderen van he t  mechan isme van deze
r i tmestoorn issen en  te  onderzoeken op  we lke  w i jze  deze r i tmesroorn issen
door  fa rmaca be inv loed kunnen worden.
l n  H o o f d s t u k  I  w o r d t  e e n  k o r t  o v e r z i c h t  g e g e v e n  v a n  d e  h u i d i g e
inz ich ten  in  de  e lec t ro fys io log ie  van reper fus ie -ar i tm ieên.  Evena ls
r i tmestoorn issen ten  gevo lge  van ischemie  kunnen reper fus ie -ar i tm ieën
ingedee ld  worden in  versch i l lende ca tegor ieen.  Z i i  on ts taan op
versch i l lende t i jds t ippen na  reper fus ie  en  z i jn  he t  gevo lg  van
versch i l lende mechan ismen.  Het  type  da t  in  de  eers te  seconden na
reper fus ie  on ts taa t  en  waarb i j  vaak  vent r i ke l f ib r i l l e ren  op t reedt ,  i s
v e r m o e d e l i j k  h e t  g e v o l g  v a n  r e e n t r y .  H e t  t w e e d e  t y p e  r i t m e s t o o r n i s s e n ,
d a t  e n i g e  m i n u t e n  n a  r e p e r f u s i e  o p r r e e d t  e n  e e n  d u i d e l i j k  l a g e r e
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r n c i d e n t i e  v Í r n  v e n t r i k e l f i b f i l l e r e n  h e e f t ,  i s  v e r m o e d e l i j k  h e t  g e v o l g
v a n  e e n  t o e g e n o m e n  a u t o m a t i c i t e i t ,  z o w e l  r i t m e s t o o r n i s s e n  t i j d e n s
ischcm ie  a ls  t i . jdens  reper {  us ie  z r  jn  he t  gevo lg  van metabo le
v e r a n d e r i n g e n  o p  c e l l u l a i r  n i v e a u  i n  h e t  b e d r e i g d e  g e b i e d .  H e t
be langr i j ks te  versch i l  tussen deze twee fenomenen is  we l  de  sne lhe id
waar r ïee  deze verander ingen ver lopen.
l l e t  r r n d e r z o e k  n a a r  r e p e r f u s i p - l r i t m i e ê n  b i j  p a t i e n t e n  r v o r d t  v a a k
bemoei l i j k t  doordat  he t  exac te  moment  van reper fus ie  n ie t  i s  vas t  te
s te l len .  In  c l ie rmode l len  is  d i t  p rob leem a fwez ig  en  tevens  kunnen zowel
de  duur  a ls  de  erns t  van  de  ischemie  nauwkeur ig  gecont ro leerd  worden.  In
Hoofds tuk  I I  worden de  d ie rmode l len ,  d ie  in  ons  onderzoek  gebru ik t  z i jn ,
beschreven.  De mode l len  lopen u i teen van he t  ge iso leerde  ra t tehar t  to t
een in  v ivo  mode l  in  de  aap.  De voor -  en  nade len  van e lk  mode l  worden in
d i t  hoofds tuk  besproken.
In  Hoofds tuk  I I l  rvorden de  metabo le  verander ingen in  he t
ischemische en  vervo lgens  gereper fundeerde geb ied  en  hun re la t ie  met
reper fus ie -ar i t rn ieën beschreven.  Aangetoond word t  da t  he t  zogenaamde
proces  van "ca lc ium over load ing"  op  he t  moment  van reper fus ie  be t rokken
is  b i j  he t  on ts taan van reper fus ie -ar i tm ieén.  Tevens word t  aannemel i j k
g e m a a k t  d a t  c a t e c h o l a m i n e n ,  p r o s t a g l a n d i n e s  e n  v r i j e  r a d i c a l e n  b e t r o k k e n
z i jn  b i j  he t  induceren van reper fus ie -ar i tm ieën.  Het  mechan isme en de
exac te  p laa ts  van deze fac to ren  in  de  cascade van gebeur ten issen,  d ie
p l a a t s v i n d t  b i j  r e p e r f u s i e ,  i s  o p  d i t  m o m e n t  n o g  n i e t  d u i d e l i j k .
Tens lo t te  word t  in  d i t  hoofds tuk  ook  de  a fb raak  van ATP en he t
versch i jnen van ATP metabo l ie ten  in  he t  corona i r -veneuze sys teem









vermoedeli jk het gevolg
gl r i tmestoornissen t i jdens
ef gevolg van metabole
t bedreigde gebied. Het
tomenen is wel de snelheid
!n bi j  patienten wordt vaak
r reperfusie niet is vast te
g en tevens kunnen zowel
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onderzoek gebruikt zr jn,
geisoleerde rattehart tot
:n van elk model worden in
le veranderingen in het
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Het mechanisme en de
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afbraak van ATp en her
,ronair-veneuze 
systeem
lbol ieten kan continue
informatie over het ATP metabolisme t i jdens ischemie en reperfusie
verkregen worden. Door gebruik te maken van de overf low kinetiek kan het
effect van beide fenomenen afzonderl i jk gekwantif iceerd worden. De
cellulaire ATP inhoud is een belangri jke maat voor de celfunktie en er
is een duidel i jke relat ie tussen ATP afbraak en het optreden van
reperfusie-ari  t  m ieën.
In Hoofdstuk IV worden de mogeli jkheden om reperfusie-ari tmieën
farmacologisch te beinvloeden besproken. Drie groepen farmaca, nameli jk:
calcium antagonisten, prostacycl ine analoga en angiotensine convert ing
enzym remmers, werden in onze verschi l lende reperfusie modellen
onderzocht. De reductie van reperfusie-ari tmieên door de calcium
antagonist,  di l t iazem, kon grotendeels verklaard worden door een ATp
sparend effect t i jdens ischemie. Echter, wanneer di l t iazem pas t i jdens
reperfusie toegediend werd, was er nog steeds een gering, maar
signif icant effect op reperfusie-ari tmieën aanwezig. Hieruit  bl i jkt dat
di l t iazem ook effect op celschade ten gevolge van reperfusie heeft.
De stabiele prostacycl ine analoog, i loprost, had voornameli jk
effect op de celschade ten gevolge van ischemie, vermoedeli jk door
preservatie van de membraan integri teit .
De convert ing enzyme remmers, captopri l  en HOE 498, bleken in staat
om reperfusie-ari tmieên effect ief te reduceren. De effecten van
captopri l  gingen gepaard met een verdwijnen van de noradrenaline
overf low op het moment van reperfusie. Wanneer tegel i jkert i jd
indomethacine werd toegediend trad er een vermindering van de effecten
van captopri l  op. Gepostuleerd wordt dat de gunstige effecten van
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c a p t o p r i l  e e n  g e v o l g  z i l n  v a n  d e  b e i n v l o e d i n g  v a n  h e t  p r o s t a g l a n d i n e
metabo l isme.
In Hoofdstuk V wordt een overzicht gegeven van de beschikbare data
over  reper fus ie -ar i tm ieën in  de  k l in ische s i tua t ie .  Doordat  e r  geen
eenvoud ige  methoden z i jn  om reper fus ie  in  pa t ien ten  vas t  te  s te l len  en
door  he t  onvoorspe lbare  karak ter  van reper fus ie  na  ischemie ,  z i jn  he t
aanta l  gegevens beperk t .  Deze prob lemen zu l len  eers t  opge los t  moeten
worden a lvorens  de  e f fec t i v i te i t  van  fa rmaca b i j  reper fus ie -ar i tmreên in
pat ien ten  geeva lueerd  kan worden.
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